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論　文　内　容　要　旨
第一章　シガトキシン全合成に向けたABCDE環部の合成
シガトキシン類は､熱帯･亜熱帯地方で頻繁に発生する世界最大規模の食中毒シガテラの主要原因毒で
ぁる(Figure 1)oしかし､シガトキシン類は天然からの入手が極めて困難であり､生物学的な研究は立ち
遅れている｡そのため合成化学的供給が期待されているo
私たちは有機合成化学的に非常に興味深いシガトキシン類の全合成に向け､研究し2001年にCTX3C (1)
の第1世代全合成を達成した｡さらに2004年にはより効率的な全合成を達成したoまた､毒魚検出法の確
立に向け研究も行ってきた｡ CTX3C型のABCDE環部およびHIJKLM環部を抗原としたハブテンを用い
て抗体を作成し､それらを用いて高感度のCTX3C検出法の確立に成功したoこれらを応用して､ CTXIB
(2)の全合成と検出法を確立するために､全合成に必要なCTXIB型ABCDE環部の合成とファージディス
プレー法による抗cTXIB型ABCD環部抗体の調製に必要などオチンコンジュゲートの合成を行ったo
まず､既知の方法に従いAB環部3とD環部4を用いてCTX3C型ABCD環部5を合成した(Scheme 1)o
次に､ CTX3C型ABCD環部5をcTXIB型ABCD環部6に変換した後､ E環部を構築し､さらに数工程
を経てCTXIBの全合成に必要な量のABCDE環部7を合成したo
また､合成中間体のCTXIB型ABCD環8およびCTX3C型ABCD環9を用いて､抗体調製に必要など
オチンコンジュゲート10および11を合成した(Scheme 2)0
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第二章　ポリエーテル系天然物の効率的核間メチル基導入法の開発研究
シガトキシン類に代表されるポリエーテル化合物は特異な生物活性と分子構造をもつため世界中の生物
学者･化学者から強い興味を持たれている(Figure 1)oしかし､ポリエーテル化合物は自然界からの入手
は困難であるため､全合成による供給が関連研究を進める唯一の手段であるoそれゆえ､部分構造を効率
的に合成することが重要であるo私は全てのポリエーテル化合物が有している核間メチル基に着目し､そ
の効率的な構築法の開発研究を行った｡
まず､ 6員環エーテルに対する核間メチル基導入を検討した(Scheme 3)oチオノラクトン12をMeLi､
MeIで処理し13とした. 13をallyltrimethylsilane,TMSOTfおよびBF3･Et20で処理したところ､立体選択的
にアリル化された14が得られることを兄いだしたoまた､ 12に対してアリル化し15へ誘導した後にメチル
基を導入し14のdiaste,Come, 16の合成に成功したo相補的なこれら2つの方法を利用すれば望みの立体化
学を有するメチル基導入が可能である｡
次た､ 7員環エーテルに対する?チル基導入を行-た(Scheme 4)0 7員環エノールエーテル17をDMD
oでエポキシ化した後､ HFIPyridineで処理してフッ素を導入し､生じた水酸基をTBSで保護して18を収
率よく得ることができた.その後､ 18のアリル化を試みた.種々検討の結果､ BF3･Et20存在下､ allyltrime-
叫lsilaneを作用させると望む立体を有する19を得ることに成功した0
第三章　カウラン骨格二量体型化合物の合成研究
ヵゥラン化合物は6,6,6,5の締環形式を有したジテルペン類であり､これまで100以上のカウラン化合物
とその類縁体が単離されてきた(Figure 2).多くのカウラン化合物は抗腫癌活性を有しており､新しい
機構でDNA転写因子NF-kappaBを阻害することが報告されたoさらに､エノン構造を有するカウラン化
合物の二量体も報告されている｡本研究では未知の二量体化合物の創製､生物活性評価を目指し､モデル
カウラン化合物の合成とその二量化反応の検討を行った｡
まず､ steviolを出発物質として､数工程を経て酸素官能基を全て除去して24とした(Scheme 5)oさらに
数工程を経て､モデルカウラン化合物ent-kauren-1510ne (21)に誘導したo
また､ ent-kau,enl15-oneの合成中間体を用いて､誘導したメチルエーテルエノン25に対してLewis酸を
用いてヘテロDiels-Alde,反応を試みたところ二量体26と予想される化合物の生成を質量分析にて確認す
ることができた(Scheme 6)0
第四章　結論
本研究のまとめを以下に示した｡
①　cTXIBの全合成に必要な二大フラグメントの､合成がより困難なABCDE環部を合成したo
②　ファージディスプレー法で得た抗体ライブラリーからシガトキシン類に特異的な抗体を選択する際に
必要などオチンコンジュゲートを合成した｡
③　6貞環エーテル環の立体選択的アルキル化に成功したo
④　7員環エーテル環の立体選択的アリル化に成功したo
⑤　steviolからent-kauren-15-oneに誘導した
⑥　カウラン骨格を有する化合物の二量体と予想される化合物の生成を質量分析で確認したo
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scheme 2. Synthesis of hapten-biotin conjugates.
OH
-238-
H　_　Mo
MeLi BnO
08n
12
＼--J ∩ 0
1)ク＼)MgBr BnO
2)Mel H
OBn
15
Scheme 3. Stereocontrol of anomeric position.
17
1) DMDO
IMP 2) H7F.-0,p.詣idsi.nee,S)
3)TBSCl
imidazole, 78%
dVTMS BnO
oBn BF3･Et20　　BnO
TM SOTf
26%
1 )mCPBA
SMo　2)Me3Al
oBn 64%(2steps) BnO
･BSO等MP
Scheme 4. StereocontroHed introduction of allyl group･
xindongnin A (20)　ent･kauren･15･one (21 )
Figure 2. Structure of kauranes･
OH
Scheme 5･ Synthesis of ent-kauren-15-one 21 ･
Scheme 6. Djmerization of kauren 25.
～TMS
√10=1
H
BF3･Et20　TBSO
CH3CN
45%
ent･kauren･1 5･one (21 )
-239-
論文審査の結果の要旨
川田祐也の論文は､シガトキシン類及びカウラン骨格二量体型化合物の合成研究に関する四章からなるo
シガトキシン頬は､熱帯･亜熱帯地方で頻繁に発生する世界長大規模の食中毒シガテラの主要原因毒であ
る｡しかし､シガトキシン頬は天然からの入手が極めて困難であり､生物･医学的研究が遅れているoそ
こで､合成化学的供給を実現するため､シガトキシン類の効率的な全合成法開発を検討したoまた､ CTX
IBの全合成と毒魚検出法を確立するために､全合成に必要なCTXIB型ABCDE環部の合成と､ファージ
ディスプレー法による抗cTXIB型ABCD環部抗体の調製に必要などオチンコンジュゲートを合成するこ
とに成功した｡
第一章では､まず､ AB環部とD環部を用いてCTX3C型ABCD環部を合成した｡次に､ CTX3C型AB
cD環部をcTXIB型ABCD環部に変換した後､ E環部を構築し､さらにCTXIBの全合成に必要な量の
ABCDE環部を合成した｡また､合成中間体のCTXIB型ABCD環部およびCTX3C型ABCD環部を用い
て､抗体調製に必要などオチンコンジュゲートの合成に成功した｡
第二章では､シガトキシン類に代表される全てのポリエーテル化合物が有している核間メチル基に着目
し､その効率的な構築法を検討した｡まず､ 6員環エーテルに対する核間メチル基の相補的な立体選択的
導入法を開発した｡次に､ 7員環エーテルに対するメチル基導入も､フッ素化誘導体を経て立体選択的に
行うことに成功した｡
第三章では､新規の生理活性を有する未知のカウラン骨格二量体型化合物の創製を目的として､モデル
カウラン化合物の合成とその二量化反応を検討した｡ステビオールから合成したent-カウレンー15-オンの
合成誘導体を､ルイス酸触媒を用いてヘテロDiels-Alder反応を試み､二量体の分子量に相当する化合物
の生成を質量分析によって確認した｡
第四章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立して研究活動を行う
に必要な高度の研究能力と学識を有することを示しているo従って､川田祐也提出の論文は､博士(理学)
の学位論文として合格と認める｡
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